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論 文 内 容 の 要 旨 
 
（はじめに）スキルス胃癌は癌細胞の急速な浸潤による高頻度な腹膜転移を特徴とするため悪性度が
高く、その悪性度に TGFβ(transforming growth factor-β)が関与している。TGFβはスキルス胃癌
細胞の浸潤促進因子であり、また TGFβ-R(TGFβreceptor)はスキルス胃癌細胞に強く発現し、その
シグナルは癌細胞の転移に深く関与する。TGFβ-R 阻害剤(A-77)は TGFβシグナルの中でも TGFβ-R
の Smad２リン酸化を抑制する。この TGFβ-R 阻害剤を用いスキルス胃癌腹膜播種に対する抑制効果
を in vivo、in vitro で検討した。（材料と方法）スキルス胃癌細胞株（OCUM-2MD3）1×１０7個を、
ヌードマウスの腹腔内に接種し、腹膜転移マウスを作成した。このマウスを用い A-77 を週３回腹腔
内投与し、これらを非投与（control）群と A-77 投与群間で腹膜転移形成能や生存率を比較検討した。
In vitro では、A-77 のスキルス胃癌が浸潤能におよぼす影響を invasion assay で、腹膜中皮細胞お
よび細胞外基質への接着能に対する影響を adhesion assay で、また接着分子 integrin 発現におよぼ






論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
スキルス胃癌は癌細胞の急速な浸潤による高頻度な腹膜転移を特徴とするため悪性度が高く、その
悪性度に transforming growth factor-β(TGFβ)が関与している。TGFβはスキルス胃癌細胞の浸潤
促進因子であり、また TGFβreceptor(TGFβ-R)はスキルス胃癌細胞に強く発現し、そのシグナルは
癌細胞の転移に深く関与している。TGFβ-R阻害剤(A-77)は TGFβシグナルの中でもTGFβ-Rの Smad2
リン酸化を抑制している。本論文は TGFβ-R 阻害剤を用いスキルス胃癌腹膜播種に対する抑制効果を 
in vivo、in vitro で検討したものである。 
方法は、スキルス胃癌細胞株(OCUM-2MD3)を用いて腹膜転移マウスを作成し、A-77 の治療効果を腹
膜転移形成能と生存率で非投与群と比較検討している。In vitro では浸潤能を invasion assay で、
腹膜中皮細胞と細胞外基質への接着能を adhesion assay で、また接着分子 integrin 発現は RT-PCR
にて、それぞれ A-77 の影響を検討している。 
その結果 A-77 投与により腹膜転移形成の抑制と、生存期間の延長が有意に認められた。また A-77
投与により、癌細胞の浸潤および、腹膜中皮細胞・腹膜外基質への接着が有意に抑制された。さらに
A-77 投与によりα2-、α3-、α5-integrin mRNA の発現が抑制された。以上、TGFβ-R 阻害剤は胃癌
細胞の腹膜中皮への接着、浸潤を抑制し、胃癌腹膜転移治療に有用であることが示唆された。 
本論文は TGFβ-R 阻害剤によるスキルス胃癌腹膜転移の抑制効果を明らかにし、スキルス胃癌に対
する新たなる治療法の開発に寄与するものと考えられる。従って本研究は博士(医学)の学位を授与さ
れるに値するものと判定された。 
